Nel precedente numero del giornale ab-
biamo pubblicato un’intervista con il prof.
Cianciulli presidente della SOSTE nella
quale abbiamo fatto il punto, attraverso
le parole di un medico impegnato da molti
anni nella cura della talassemia, sulla at-
tualita e sul futuro della cura della talas-
semia.

In questo numero ci siamo rivolti alla ricer-
ca, intervistando il prof. Roberto Gambari,
Docente di Biochimica Applicata alla Facol-
ta di Farmacia dell’'Universita di Ferrara,
Direttore del Centro di Biotecnologie della
stessa Universita e Direttore del ThalLab,
il Laboratorio di Ricerca sulla terapia far-
macologia e farmacogenomica della talas-
semia, di cui e partner e principale sosteni-
tore la A.VL.T. (Associazione Veneta per la
Lotta alla Talassemia).

Il nostro, con il prof. Gambari, puo essere
ormai considerato un “filo diretto privile-
giato” che ci permette periodicamente di
informare i nostri lettori sui progressi della
ricerca che quasi mai vengono evidenziati
negli organi d’informazione.

Lo facciamo con lo scopo di coinvolgere i
pazienti ma soprattutto le associazioni ad
una maggiore presenza e stimolo nei con-
fronti dei ricercatori. Soltanto attraverso
un’informazione periodica ci si puo ren-
dere conto quanto le nostre associazioni
possano avere un ruolo importante, soprat-
tutto nel coinvolgimento di istituzioni e in-
dustrie nel sostegno economico indispen-
sabile affinché la ricerca possa proseguire
ed ottenere quei risultati che sono alla loro
portata e che possono dare una svolta ulte-
riore alla qualita di vita dei talassemici.
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Le molteplici attivita che svolge,
1 suoi incarichi all'Universita
e la ricerca a favore della talassemia.

Prof. Gambari, all’in-
tervista pubblicata nel
numero di aprile del
2005 avevamo dato un
titolo: “Un’importante
molecola per lindu-
zione dell’emoglobina
fetale”. Infatti, come
tutti ormai sappiamo,
Pobiettivo principale
del Centro ThalLab da
lei diretto e proprio
quello di produrre
molecole in grado di
aumentare il livello di
emoglobina fetale nei
globuli rossi dei talas-
semici. In quell’inter-
vista poi parlo di una
molecola particolare
che vi aveva sorpre-
so per la sua attivita
“in vitro”, la “rapami-
cina”. Affermo che a
quel punto I'impegno
della Associazione Ve-
neta Lotta alla Talas-
semia di Rovigo e alla
Universita di Ferrara,
avrebbe dovuto esse-
re supportato dall’in-
tervento dei clinici
e, soprattutto, dell’in-
dustria farmaceutica.
A distanza di tre anni
quali sono, se ci sono,
novita sulla possibilita
di sperimentazione sui
pazienti?

« .
La risposta deve neces-
sariamente partire dal-



la considerazione che le
problematiche della spe-
rimentazione clinica sono
molto pit complesse di
quelle tipiche della ricerca
preclinica. Intanto occor-
re ottenere l'approvazione
der Comitati Etici, che
sono giustamente mol-
to restrittivi a tutela dei
pazienti. Inoltre ¢ anche
difficile trovare un clini-
co disposto all’attuazione
di trial clinici su pazien-
ti che sono con successo
trattati con la terapia
trasfusionale. Attualmen-
te stiamo cercando di at-
tivare collaborazioni con
clinici disposti a prendere
in considerazione [even-
tuale sperimentazione
di un analogo della “ra-
pamicina”, dimostratosi
funzionante e chiamato
“everolimus”, sviluppato
e prodotto dalla Novar-
tis. Stiamo perfezionan-
do contatti con numerosi
clinici, tra i quali il Prof.
Aurelio Maggio, per di-
mostrare intanto in un
laboratorio diverso la ri-
producibilita delle nostre
osservazioni sulle cellule
eritroidi di pazienti af-
fetti da talassemia e ane-
mia falciforme, premessa
indispensabile per poter
iniziare a rlﬂettere Su pos-
sibili interventi terapeu-
tici. Un altro aspetto su
cui é necessario lavorare é
quello di trovare industrie
farmaceutiche interessate
a questa operazione”.

Ci sono quindi diversi
tipi di molecole da voi
individuate le quali
possono darvi risposte
diverse o comunque
che si integrino le une
con le altre?

“Esistono tre categorie di
molecole alle quali siamo,
per motivi diversi, interes-
sati.

Alla prima appartengono
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nuove molecole di sintesi
non utilizzate in terapia
ed in questo senso, assieme
all’Associazione di Rovigo
per la Lotta alla Talas-
semia (AVLT) stiamo fa-
cendo uno sforzo veramen-
te rilevante per brevettare
tutte quelle che abbiamo
scoperto in questi anni.
Alla  seconda categoria
appartengono quelle gia
conosciute e utilizzate nel-
la pratica clinica su altre
patologie; per queste mo-
lecole esistono ovviamente
industrie  farmaceutiche
interessate e, fatto non
irrilevante, la sperimen-
tazione farmaco-tossicolo-
gica ¢ ovviamente dispo-
nibile. Questo ci sembrava
molto positivo se perché ci
permetteva di considerare
non strettamente necessa-
rie alcune fasi della spe-
rimentazione clinica, in
quanto molecole terapeuti-
che gia note.

Anche in questo caso, vi-
sto il numero limitato di
pazienti, abbiamo trovato
una sorta di difficolta da
parte di alcune industrie
farmaceutiche titolari del-
le stesse molecole, ad ini-
ziare la sperimentazione
clinica sulla talassemia,
probabilmente in consi-
derazione degli alti costi
della stessa e delle basse
prospettive di introiti.

Le novita quindi, dopo tre
anni, non sono da questo
punto di vista positive e
molto lavoro va program-
mato per contattare indu-
strie farmaceutiche e clini-
ci, allo scopo di pianificare
una attivita congiunta fi-
nalizzata alla sperimenta-
zione clinica.

Ci siamo recentemente in-
teressati anche ad una ter-
za categoria di molecole.
Sono le cosiddette moleco-
le antiossidanti, che in re-
alta non sono indicate per
terapie forti come quelle
antitumorali, ma possono
essere somministrate sotto
il controllo di un medico
come “ricostituenti”.

Molto sicure dal punto di
vista della tossicita, alcu-
ne di queste molecole han-
no una funzione di indu-
zione di emoglobina fetale
e potrebbero essere assunte
tenendo presente che han-
no, appunto, una validita
che permette loro di essere
utilizzate in talassemia
con due obiettivi: il primo é
quello di allungare la vita
media del globulo rosso; il
secondo é legato all’attivi-
ta di indurre emoglobina
fetale.

Queste osservazioni sono
state eseguite anche in
collaborazione con altri
gruppt di ricerca a Geru-
salemme a a Cipro e queste
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ricerche hanno la possibi-
lita di essere confrontate
attraverso il network euro-
peo “ITHANET".

Un'altra strategia a cui
stiamo pensando é quella
di reclutare pazienti che
per vari motivi gia assu-
mono molecole che abbia-
mo dimostrato essere in
grado, in vitro, di indurre
emoglobina fetale.

In questo caso, alcune in-
formazioni  sull’attivita
in vitro di tali molecole
potrebbero essere ottenute
semplicemente non parten-
do dalla molecola ma dal
paziente che gia assume
per altri motivi i farmaci
di interesse per un effetto
di induzione dell’emoglo-
bina fetale.

A questo proposito laiu-
to delle associazioni e dei
clinici & molto importante
per avere le informazioni
necessarie’.

Il prof. Gambari ha parla-
to di “Ithanet”. Vogliamo
richiamare I'attenzione ad
una sua intervista di set-
tembre 2006 (vedere alle
pagine 11/13) nella qua-
le ci diceva che si tratta
di un Consorzio di infra-
strutture elettroniche per
la rete di ricerca sulla ta-
lassemia, costituito da 25
istituzioni provenienti da
16 paesi diversi. Ha un fi-
nanziamento dell'Unione
Europea ed e finalizzato
ad una serie di iniziative
di grande interesse per re-
alizzare l'obiettivo strate-
gico della creazione di un
sistema informatico che,
attraverso seminari web,
video conferenze, gestio-
ne coordinata di protocolli
sperimentali e dati clinici,
possa portare allo svilup-
po delle ricerche sulla ta-
lassemia e sulle emoglobi-
nopatie correlate.
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«Impiegare

risorse esclusive

per il finanziamento
della ricerca attivata
per nuovi progetti»

Lei prof. Gambari par-
la sempre piu con in-
sistenza dell’irrinun-
ciabile intervento dei
medici anche in questa
fase e quindi del coin-
volgimento nell’infor-
mazione dei pazienti e
quindi delle associazio-
ni che li rappresenta-
no. Ma c’e¢ un effettivo
interesse da parte dei
Centri di cura italiani
e delle associazioni di
volontariato verso il
vostro lavoro o anche
verso il lavoro di altri
ricercatori?

“Ho limpressione che ci
sia una grossa frammen-
tazione, soprattutto a li-
vello associativo, nel senso
che esistono diverse asso-
clazioni con obiettivi mol-
to diversi o, in alcuni casi,
con lo stesso obiettivo, ma
idee e percorsi diversi per
ottenerlo.

Per quanto riguarda i
Centri di ricerca, anche in
questo caso se ne contano
diversi, che lavorano in
varie direzioni.

Il problema é arrivare ad
una collaborazione, alla
individuazione di obiettivi
comuni e a u migliore li-
vello di coordinamento.
Per quel che riguarda ad
esempio il progetto “Itha-
net”, siamo in tre gruppi.

Noi del ThalLab di Ferra-
ra, con competenze nella
ricerca preclinica a livel-
lo cellulare e molecolare,
il gruppo della Sardegna
del prof. Galanello sui
chelanti del ferro e quello
del prof. Locatelli di Pavia
per i trapianti di midollo.
11 progetto Ithanet prevede
nell'immediato un’'opera
di coordinamento di tutti i
gruppi che si occupano di
talassemia, per facilitare
interscambi di informa-
zioni (seguendo il concetto
di “rete” o “network”.

Nel nostro caso, questo ci
permetterebbe di metterci
in contatto con altri grup-
pi che operano nel settore
della ricerca preclinica e
validarele varie molecole
a disposizione identifican-
do, in base ad una analisi
comparativa, quelle piu
interessanti e promettenti.
Inoltre, faccio notare che
ad Ithanet partecipano
gruppt di ricerca, gruppi
clinici, gruppi che fanno
dzagnostlca gruppi che
fanno sviluppo di farmaci.
Pertanto, Ithanet appare
la sede ideale per stimola-
re la collaborazione tra un
sempre maggior numero
di ricercatori che operano
in ambiti diversi. La ga-
ranzia che questo avvenga
e sia funzionale a risolvere
problemi riguardanti la



diagnostica e la terapia
della talassemia viene dal
fatto che tutte le maggio-
ri associazioni mondiali
sono coinvolte in Ithanet
(partecipa infatti al net-
work la TIE, Thalassemia
International Federation.
La prima fase attuativa
di Ithanet ha permesso
il reclutamento di alcuni
ricercatori; la fase succes-
siva dovrebbe prevedere il
reclutamento di tutti i ri-
cercatori che si occupano
di talassemia.

Nel nostro caso stiamo cer-
cando di coinvolgere tutti
coloro che si occupano del-
lo sviluppo di farmaci in
grado di indurre l'emoglo-
bina fetale’.

A questo punto dobbia-
mo in qualche modo
affrontare il costo del-
la ricerca e ci sembra
estremamente impor-
tante informare i no-
stri lettori, soprattutto
i talassemici e le asso-
ciazioni che li rappre-
sentano, sul costo dei
brevetti e come essi
debbano essere difesi.
Il nostro giornale in
un’altra intervista di
qualche anno fa affron-
to questo argomento e
pensiamo sia giunto il
momento di riprender-
lo in considerazione.

“Un gruppo di ricerca si
impegna in uno sforzo no-
tevole per produrre risul-
tati innovativi e brevettare
quelli pit. promettenti pri-
ma in Italia e poi esten-
dendo la copertura bre-
vettuale all’estero. Pochi si
rendono conto di quanto il
percorso di un brevetto per
giungere all’approvazione
sia difficile, poiche esso
passa attraverso un minu-
zioso controllo scientifico.
Il ricercatore si deve far
carico di rispondere agli
esaminatori, soddisfando
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SERVE MAGGIORE
ATTENZIONE

PER IL LAVORO
DEI RICERCATORI

tutte le loro richieste e i
loro dubbi. Pochissimi si
rendono conto di quanto
il peso economico per di-
fendere i brevetti diventi,
nel giro di pochi anni, ri-
levante a tal punto da ero-
dere i finanziamenti per la
ricerca..

Se non intervengono indu-
strie interessate a coprirne
il costo, un singolo gruppo
di ricerca non riuscira a
proteggere questi brevetti
per non piu di due o tre
anni. Scaduto questo pe-
riodo, le strade sono quelle
o di impiegare tutti i fondi
per la ricerca nella pro-
duzione dei brevetti (ma
questo di fatto impedireb-
be progetti di sviluppo),
oppure di dismettere i bre-
vetti stessi.

Riassumendo, ci si potreb-
be trovare nella difficile
situazione di scegliere tra
lutilizzo dei fondi o per la
ricerca o per proteggere i
brevetti.

Ovviamente, abbiamo in-
teresse a proteggere i bre-
vetti, perché altrimenti
vedremmo svanire la pos-
sibilita di concretizzare
la ricerca in applicazione
clinica e trasferibilita in-
dustriale.

Per questo motivo, si sente
la necessita di individuare
associazioni che possano
selezionare 1 brevetti, fa-

cendosi carico delle spese
per il loro mantenimento,
intervenendo  eventual-
mente nella proprieta dei
brevetti stessi.

Cosi facendo, potremmo
impiegare le risorse esclu-
sivamente al finanziamen-
to della ricerca attivata e
allo sviluppo di nuovi pro-
getti in alcuni settori in-
novativi, come quello del-
le terapie cellulari e della
correzione di singoli difetti
genetici causativi di talas-
semia’.

Cosa possiamo dire noi, in
conclusione di questa in-
tervista, se non richiama-
re tutti, pazienti singoli ed
associazioni, ad un mag-
giore sforzo ma soprattut-
to ad una maggiore infor-
mazione ed attenzione per
questi ricercatori e per il
loro lavoro. Essi rappre-
sentano un settore che
deve andare di pari passo
con I'impegno dei medici
che curano la talassemia.
Le nostre associazioni
possono incidere in modo
rilevante nello sforzo eco-
nomico. L'esempio lo ab-
biamo, in questo caso, da
parte dell’Associazione Ve-
neta, il cui impegno deve
essere oggetto di maggio-
re attenzione e partecipa-
zione.



